ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLECTUELLE 
Bureau international 




PCT 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification internationale des brevets 6 : 
C07K 7/56, A61K 38/12 



Al 



(11) Numero de publication internationale: WO 99/29716 

(43) Date de publication internationale: 17 juin 1999 (17.06.99) 



(21) Numero de la demande internationale: PCT/FR9 8/0267 1 

(22) Date de depot international: 9 ddcembre 1998 (09.12.98) 



(30) Donnees relatives a la priorite: 

97/15628 10 d6cembre 1997 (10.12.97) FR 

98/ 1 336 1 26 octobre 1 998 (26. 1 0.98) FR 



(71) Deposant (pour tous les Etats dteignis sauf US): HOECHST 

MARION ROUSSEL [FR/FR]; I, terrasse Bellini, F-92800 
Puteaux (FR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventeurs/Deposants (US seulement): COURTIN, Olivier 
[FR/FR]; 203, rue de Charenton, F-75012 Paris (FR). FAU- 
VEAU, Patrick [FR/FR]; 40, avenue Camiile Desmoulins, 
F-93190 Livry Gargan (FR). MARKUS, Astrid [DE/DE]; 
Sulzbacherstrasse 6, D-65835 Liederbach (DE). MELON 
MANGUER, Dominique [FR/FR]; 18, rue Michelet, 
F-93100 Montreuil (FR). MICHEL, Jean-Marc [FR/FR]; 
22, rue des Domeliers, F-60200 Compiegne (FR). SCHIO, 
Laurent [FR/FR]; 24, altee Charles Magne, F-93140 Bondy 
(FR). 



(74) Representant commun: HOECHST MARION ROUSSEL; 
Tonnellier, Marie-Jos6, 102, route de Noisy, F-93235 
Romainville Cedex (FR). 



(81) Etats designes: AL, AU, BA, BB, BG, BR, CA, CN, CU, CZ, 
EE, GD, GE, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KP, KR, LC. 
LK, LR, LT, LV, MG, MK, MN, MX, NO, NZ, PL, RO, 
SG, SI, SK, SL, TR, TT, UA, US, UZ, VN, YU, brevet 
ARIPO (GH, GM, KE, LS. MW, SD, SZ, UG, ZW), brevet 
eurasien (AM, AZ, BY," KG, KZ, MD, RU, TJ.'TM)", breveV 
europden (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR7 
IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE), brevet OAPI (BF, BJ, CF, 
CG, CI, CM, GA, GN, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 



Publide 



Avec rapport de recherche internationale. 

Avant r expiration du delai prevu pour la modification des 

revendications, sera republiee si des modifications sont 

recues. 



(54) Title: ECHINOCANDIN DERIVATIVES, PREPARATION METHOD AND APPLICATION AS ANTI-FUNGAL AGENTS 

(54)Titre: DERIVES DE L'ECHINOCANDINE, LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LEUR APPLICATION COMME 
ANTI-FONGIQUES 




CD 



HO 



(57) Abstract 



The invention concerns compounds of formula (I) in which: either Rl and R2 - H, OH, alkyl optionally substituted, or NR1 forms 
with the carbon bearing NR1R2 a double bond and R2 is Xra, X being O, NH or N-alkyl and Ra being H, alkyl optionally substituted; R 
- a chain containing up to 10 carbon atoms, optionally comprising one or several heteroatoms, one or several heterocycles; T « H CH2 
CH2CONH2, CH 2 CsN, (CH 2 )2NH 2 ; Y - H, OH, halogen; W - H, OH; Z - H OR CH 3 . Said products have antifungal properties. 



(57) Abrdgc 

L'invention a pour objet les composes de formule (I), ou bien Rl et R2 - H, OH, alkyle eventuellement substitue\ ou bien NR! 
forme avec le carbone portant NR1R2 une double liaison et R2 est Xra, X 6tant O, NH OU N-alkyle et Ra 6tant H, alkyle dventuellement 
substitue*, R - chaine renfermant jusqu'a 30 atomes de carbone, renfermant 6ventuellement un ou plusieurs h6te>oatomes, un ou plusieurs 
h6t6rocycles, T - H, CH 3 , CH 2 CONH 2 , CH 2 C=N, (CH 2 )2NH 2 . Y - H, OH, Halogene. W - H, OH, Z « H ou CH 3 . Les produits prfsentent 
des propri6t£s antifongiques. 
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DERIVES DE L'ECHINOCANDINE, LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LEUR APPLICATION COMME 
ANTI-FONGIQUES 



La presents invention concerne de nouveaux derives des 
echinocandines, leur procede de preparation et leur 
application comme antif ongiques . 

L' invention a pour objet, sous toutes les formes 
d'isomeres possibles ainsi que leurs melanges, les composes 
de formule (I) : 



10 



15 



20 



25 



30 



35 




(I) 



OH 



HO Y 
dans lesquels 

cm teie.n Rl et R2 identiques ou differents l'un de 1' autre, 
representent un atome d'hydrogene, un radical hydroxyle, un 
radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbons line- 
aire, ramifie ou cyclique, eventuellement interrompu par un 
atome d ' oxygene eventuellement substitue par un atome 



d ! halogene, un radical OH, un radical N 



, a et b 



identiques ou differents l'un de 1' autre, 
representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, a et b pouvant 
eventuellement former avec 1 1 atome d 1 azote un heterocycle 
renfermant eventuellement un ou plusieurs he teroa tomes 
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supplement aires , 

- ou bi°n Rl forme avec l'atome de carbone endocycligue 

portant le radical |sj une double liaison et ou bien R2 

X R2 

represente un radical XR a/ X representant un atome d'oxygene 
ou un radical NH ou N-alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de 
carbone et R a represente un atome d 1 hydrogene ; un radical 
alkyle lineaire, ramifie ou cyclique renfermant jusqu'a 8 
atomes de carbone eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes d'halogene, par un ou plusieurs radicaux OK, 
C0 2 H, C0 2 alc, 

par un radical N , a' et b 1 reoresentant un atome 

v 

d' hydrogene, un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de 
carbone, a' et b* pouvant former un heterocycle renfermant 
eventuellement un ou plusieurs heteroatomes supplementaires 
et/ou par un heterocycle renfermant un ou plusieurs hetero- 

atomes ou R2 represente un radical jsj—Q—N 

II "9 
\ 

e 

dans lequel d, e, f et g representent un atome d 1 hydrogene ou 
un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, f 
et g pouvant en outre representer un radical acyle renfermant 
jusqu'a 8 atomes de carbone, e et f pouvant egalement former 
un cycle renfermant eventuellement un ou plusieurs hetero- 
atomes, 

R3 represente un atome d' hydrogene, un radical methyle ou 
hydroxy le 

R4 represente un atome d ' hydrogene ou un radical hydroxyle 
R represente une chaine lineaire ou ramifiee ou cyclique 
renfermant jusqu'a 30 atomes de carbone, renfermant eventuel- 
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lement, un ou plusieurs heteroatomes, un ou plusieurs he te re- 
cycles ou un radical acyle linaire, ramifie ou cyclique 
renfermant jusqu'a 3 0 atomes de carbone renfermant 
eventuellement un ou plusieurs he teroa tomes et/ou un ou 
plusieurs heterocycles , 

T represents un atome d' hydrogene, un radical methyle, un 
radical CH 2 CONH 2/ CH 2 C=N, un radical (CH 2 ) 2 NH 2 ou (CH 2 ) 2 NalcTC", 

X etant un atome d'halogene et ale un radical alkyle renfer- 
mant jusqu'a 8 atomes de carbone, 

Y represente un atome d 1 hydrogene , un radical hydroxyle ou un 
atome d'halogene ou un radical OS03K ou 1 1 un des sels de ce 
radical , 

W represente un atome d 1 hydrogene ou un radical OH, 
Z represente un atome d ' hydrogene ou un radical methyle, 
ainsi que les sels d' addition avec les acides des produits de 
f ormule ( I ) . 

Parmi les sels d' addition avec les acides, on peut citer 
ceux formes avec les acides miner aux, tels que les acides 
chlorhydrique , bromhydrique , sulfurique ou phosphorique ou 
avec les acides organiques comme 1 ' acide formique, acetique, 
trif luoroacetique, propionique, benzoique, maleique, fuma- 
rique, succinique, tartrique, citrique, oxalique, glyoxy- 
lique, aspartique, alcanesulf oniques , tels. que les acides 
methane ou ethane sulf oniques, arylsulf oniques tels que les 
acides benzene ou paratoluenesulf oniques . 

Dans la definition des subst ituant s , 

- le radical alkyle, alkenyle ou alkynyle est de preference 
un radical methyle, ethyle, propyle, isopropyle, n-butyle, 
isobutyle, terbutyle, decyle ou dodecyle, vinyle, allyle, 
ethynyle, propynyle, cyclobutyle, cyclopentyle ou cyclo- 
hexyle , 

- l'halogene est de preference le fluor ou le chlore ou le 
brome, 

- le radical aryle est de preference le radical phenyle, 

- le radical heterocyclique est de preference le radical 
pyrrolyle, pyrrolidinyle , pyridyle, pyrazinyle, pyrimidyle, 
piperidinyle , piperazinyle , quinuclidinyle , oxazolyle, 
isoxazolyle, morpholinyle , indolyle, imidazolyle, benzimida- 
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zolyle, triazolyle, thiazolyle, azetidinyle, aziridinyle. 

Comme sel du radical S03H, on peut citer les sels de 
sodium, de potassium ou encore les sels d' amines. 

Parmi les composes preferes de 1' invention, on peut 
citer .tout particulierement : 

- les composes de formule (I), dans lesquels T represente un 
atome d • hydrogens , 

- les composes de formule (I), dans lesquels Y represente un 
atome d ' hydrogene , 

- les- composes ~de _formule- (I) 7- dans lesquels W represente un 
atome d 1 hydrogene , 

- les composes de formule (I) , dans lesquels 2 represente un 
radical methyle, 

- les composes de formule (I) , dans lesquels R3 represente un 
radical methyle, 

- les composes de formule (I) , dans lesquels R4 represente un 
radical hydroxyle 

- les composes de formule (I) , dans lesquels R represente un 
radical 
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O— - 
II 
C 



\ ^OC 8 H 17 




C— <v /) — N N 





NH 2 
0 



0(CH 2 ) 7 CH 3 






a /^-0(CH 2 ) 4 CH, 




x />-0(CH 2 ) 4 CH3 



,0 /= 



-0(CH 2 ) 4 CH3 



= J >_ ^ f ^Q>-0(CH 2 ) 4 CH3 



et tout particulierement ceux dans lesquels R represents une 
chaine 
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CH 3 

ou ceux dans lesquels R represente" une chains 

O 



OC 8 H 17 




-les composes de formule (I) dans lesquels Rl forme avec 
l'atome de carbone endocyclique portant le radical NR1R2, une 
double liaison, et notamment ceux dans lesquels R2 represente 
le radical 

0(CH 2 ) n NY' 2 

dans lequel n represente un nombre entier compris entre 1 et 
8 et tout specialement ceux dans lesquels n represente le 
nombre 2 et Y 1 represente un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, et ceux dans 
lesquels R2 represente un radical 

NH — C — NH« 

II 

NH 

L ' invention a egalement tout particulierement pour objet 
les composes de formule (I) dans lesquels R2 represente un 
radical 

(CH 2 ) p NY« ' 



dans lequel Y 1 ' represente un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone et p represente 
un nombre entier variant de 1 a 8 , et tout specialement les 
composes dans lesquels p represente le nombre 2. 
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L' invention a tout specialement pour objet, les composes 
dans lesquels Rl represente un atome d ' hydrogene . 

Parmi les composes preferes de 1' invention, on peut 
citer les produits des exemples 8, S, 11, 13 et 14 . 
5 Les composes de formule (I) presentent d 1 interessantes 

proprietes ant if ongiques ; ils sont notamment actifs sur 
Candida albicans et autres Candida comme Candida glabrata, 
krusei, tropicalis, pseudotropicalis , parapsilosis et 
Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus, Cryptococcus 
10 neof ormans . 

Les composes de formule (I) peuvent etre utilises en 
tant que medicaments chez 1 1 homme ou l 1 animal, pour lutter 
notamment contre les candidoses digestives, urinaires, 
vaginales ou cutanees, les cryptococcoses, par example les 
15 cryptococcoses neuromenengees , pulmonaires ou cutanees, les 
aspergilloses bronchopulmonaires et pulmonaires et les 
aspergilloses invasives' de 1 1 immunodeprime . 

Les composes de 1 ' invention peuvent etre utilises 
egalement dans la prevention des affections mycosiques chez 
20 les deprimes immunitaires congeni taux ou acquis. ■ 

Les composes de 1 1 invention ne sont pas limites a une 
utilisation pharmaceutique , ils peuvent etre egalement 
utilises comme fongicides dans d' autres domaines que 
pharmaceutiques . 

25 L' invention a done pour objet a titre de composes anti- 

f ongiques, les composes de formule (I) ainsi que leurs sels 
d' addition avec les acides . 

L' invention a egalement pour objet les composes de 
formule (I), a titre de medicaments. 
30 L' invention a tout particulierement pour objet les 

compositions pharmaceutiques renfermant comme. principe actif 
au moins un compose de formule (I) ou 1 ' un de ses sels 
d' addition avec les acides pharmaceut iquement acceptables. 
Ces compositions peuvent etre administrees par voie 
35 buccale, rectale, parenterals ou par voie locale en applica- 
tion topique sur la peau et les muqueuses, mais la voie 
preferee est la voie buccale. 

Elles peuvent- etre solides ou liquides et se presenter 
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sous les formes pharmaceut iques couramment utilisees en 
medecine humaine, comme par exemple , les comprimes simples c 
drageifies, les gelules, les granules, les suppositoires, le 
preparations injectables, les pommades, les cremes, les gels 
elles sont preparees selon les methodes usuelles. Le ou les 
principes actifs peuvent y etre incorpores a des excipients 
habituellement employes dans ces compositions pharmaceuti 
ques, tels que le talc, la gomme arabique, le lactose, 
l'amidon, le stearate de magnesium, le beurre de cacao, les 

-vehicules aqueux • ou^nony- les corps" gras d ' origine animale ou 
vegetale, les derives paraf f iniques , les glycols, les divers 
agents mouillants, dispersants ou emulsif iants , les 
conservateurs .• 

Ces compositions peuvent egalement se presenter sous 
forme d'une poudre destinee a etre dissoute extemporanement 

dans un vehicule approprie, par exemple de l'eau sterile 

apyrogene . 

La dose administree est variable selon 1' affection 
traitee, le sujet en cause, la voie d 1 administration et le 
produit considere. Elle peut etre, par exemple, comprise 
entre 50 mg et 300 mg par jour par voie orale, chez l'adulte 
pour les produits des exemples 8, 9, 11, 13 et 14 . 

L' invention a egalement pour objet un precede de 
preparation des composes de formule (I) , caracterise en ce 
que 1 1 on soumet un compose de formule (II) : 




Y 



HO 
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dans laquelle R, R3 , R4 , T, W, Y et Z conservent leur 
signification precedente , a 1' action d 1 une amine ou d'un 
derive d ' amine susceptible d'introduire 



dans leguel Rl et R2 conservent leur signification precedent 
et si desire a 1 ' action -d-Uin--agent- de reduction 
et/ou d'un agent de f onct ionnalisat ion de '1 'amine, 
et/ou d'un acide pour former le sel du produit obtenu, 
et/ou d'un agent de separation des differents isomeres 
obtenus , 

et obtient ainsi le compose de formula (I) recherche 



dans laquelle Rl , R2 , T, W, Y, R et Z conservent leur signi- 
fication precedente sous toutes ses formes d'isomeres 
possibles ainsi que leurs melanges et/ou sous forme de sels 
avec les acides . 

Les composes de formule (II) utilises comme composes de 
depart du procede de 1* invention sont des produits nouveaux 
et sont eux-memes un objet de la presente invention, leur 
preparation donnee en partie experiment ale peut et re 




R1 



le radical 



R2 



R1 
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HO OH 



IV) 




( 7 

HO Y 

Nal/CH3CN/CISi(CH3)3 ou ISi(CH3)3/CH3CN 



(II) 




( 7 

HO Y 

On peut utiliser ISi-(CH 3 ) 3 ou tout autre acide de Lewis. 

II est donne dans la partie experimentale un exemple 
detaille de preparation de compose de formule (II) , et 
1' invention a plus particulierement pour objet a titre de 
produit chimique nouveau le 1- [4-oxo-N2- ( 12 -methyl -1- 
oxotetradecyl) L-ornithine] 4- [4- (4 -hydroxyphenyl ) -L- 
threonine] - 5 -L- serine - echinocandine B. 
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Le produit (IV) correspondant au produit de depart de 1 
preparation 1 est un produit connu decrit et revendique dans 
le brevet europeen 438813. 

Les exemples suivants illustrent 1 1 invention sans 
toutefois la limiter. 

L' invention a egalement pour objet un procede de 
preparation 

caracterisee en ce que 1 * on soumet un compose de formula 
(III) 

HO - OH 

R4 y-J 

HN \ 

-NH- 




(III) 



HO Y 

dans laquelle les differents substituants conservent leur 
signification precedente a 1' action d * un agent capable de 
remplacer NH 2 par NHR, R conservant sa signification 
precedente pour obtenir le compose de formule (IV) 




OH 



(IV) 



HO 
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dans lesquels les differents substituants conserven: leur 
signification precedence que 1 1 on soumet a 1' action de 
1 1 iodure de trimethyl silyie pour obtenir le compose de 
formule (II) . 

Les composes de formule (III) utilises comme produit de 
depart sont des produits nouveaux et sont eux-memes un objet 
de la presente invention. Un exemple de preparation de 
compose de formule (III) est donne ci-apres dans la partie 
experimental e . 

L 1 invent ion ' a plus part icul ierement pour ob j e t le 
nucleus de deoxymulundocandine , compose de formule (III) dont 
la preparation est donnee ci-apres dans la partie 
experimentale . 

Les composes de formule (IV) tels que definis ci - 
dessus, a 1' exclusion de la mulundocandine et de la 
deoxymulundocandine sont des produits nouveaux et sont en 
eux-memes un objet de la presente invention. 

L 1 invention a plus part iculierement pour objet les 
composes de formule (IV) dont la preparation est donnee ci- 
apres dans la partie experimentale. 

Ces exemples suivants illustrent 1 1 invention sans 
toutef ois la limiter . 

PREPARATION 1 : 1- [N2 - ( 12 -methyl - 1 - oxote tradecyl ) -4-oxo-L- 
ornithine] 4- [4- (4 -hydroxyphenyl) - L- threonine] -5-L-serine 
echinocandine B. 

On introduit sous agitation magnetique et sous atmos- 
phere d'azote 1 g de 1- [ (4R, 5R) -4 , 5 -dihydroxy-N2 - (12 -methyl - 
1 -oxote tradecyl) -L- ornithine] 4- [4- (4 -hydroxyphenyl) -L- 
threonine] -5-L-serine echinocandine B dans 25 ml d'acetoni- 
trile. On ajoute 455 \xl d l iodure de trimethylsilyle . On 
chauffe a 55°C pendant 40 minutes. On hydrolyse avec une 
solution de thiosulfate de sodium a 3%. Apres 10 minutes sous 
agitation, on amene a sec sous pression • reduite et purifie 
par chroma tographie sur silice. On obtient 62% de produit 
recherche . 

CCM : rf = 0,25 (eluant : CH 2 Cl 2 -MeOH-H 2 0 86-13-1). 
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EXEMPLE 1 : Trif luoroace tate de 1 - [4 - amino-N2 - ( 12 -me thyl - 1 - 
oxotetradecyl) -L- ornithine] 4- [4- (4 -hydroxyphenyl) -L- 
threonine] - 5 -L- serine echinocandine B (isomere B) . 

On introduit 50 mg du produit de la preparation 1 dans 
2,5 ml de methanol en presence de siliporite active 4A. On 
ajoute a 20°C, 158 mg d' acetate d' ammonium. On chauffe la 
solution obtenue a 50°C et ajoute. 5,5 mg de NaBH 3 CN . On agite 
pendant 3 heures 15 minutes. On ajoute 1 ml d'eau 
demineralisee et concentre a_. sec ...la ..solution 7 On obtient 166 
mg de produit que 1 ' on purifie par HPLC (C 18 ) en eluant avec 

le melange CH 3 CN-H 2 0-TFA . (50-50-0, 02) . On obtient 17 mg de 

produit recherche . 
MIT = 975. 

EXEMPLE 2 : Trif luoroace tate de 1 - [4 - [ [2 -dime thyl amino e thyl - 
amino -N2 - ( 12 -methyl - 1 -oxotetradecyl ) -L- ornithine] 4- [4- (4- 
hydroxyphenyl) -L- threonine] -5 -L- serine echinocandine B 
(isomeres A et B) . 

On introduit, a 20°C, 80 mg du produit de la preparation 
1 dans une solution renfermant 1 ml de' methanol, 160 ul de 2- 
dimethyl -aminoethylamine , 8 ml d'une solution 1M d'acide 
chlorhydrique dans le methanol en presence de siliporite 4 A. 
On introduit 3 5 mg de cyanoborohydrure de sodium et agite 2 0 
heures a 20°C. On filtre, lave au methanol et concentre a 
sec. On obtient 325 mg de produit que 1 ' on purifie par HPLC 
(C 18 ) (eluant : CK 3 CN-H 2 0-TFA 45-35-0,02 puis CH 3 CN-H 2 0-TFA 42- 

58-0,02). On obtient 8,1 mg -de produit recherche isomere A et 
9,4 mg de produit recherche isomere B. 
Spectre de Masse : 
MI-T = 1046 
MNa* = 1068. 

EXEMPLE 3 : Trif luoroace tate de 1 - [4- [ (3 -aminopropyl) amino] - 
N2- (12-methyl-l-oxotetradecyl) -L-orni thine] 4- [4- (4-hydroxy- 
phenyl) - L - threonine] -5-L-serine echinocandine B (isomeres A 
et B) . 
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On ajoute a 0°C 30 cm 3 d'une solution 1M d'acide 
chlorhydrique dans le methanol dans une solution renfermant 
200 mg de produit de la preparation 1, 2 ml de methanol et 
3 00 jil de diaminopropane . On agite pendant 15 minutes a 0°C 
et ajoute 84 mg de cyanoborohydrure de sodium a 95%. On 
laisse 6 heures sous agitation a la temperature ambiante et 
amene a sec sous pression reduite. On empate le residu obtenu 
dans 1 1 acetonitrile , essore et seche sous pression reduite. 
On obtient 312 mg de produit que 1 " on purifie par H?LC (C 18 ) 
(eluant ' : CH 3 CN-H 2 0-TFA 45-55-0,02) et obtient 15 mg 

d'isomere A et 10 mg d'isomere B. 
Spectre de masse : 
MH* = 1032. 

EXEMPLE 4 : (Z + E) Trif luoroacetate de 1 - [4 - [ ( 4 , 5 -dihydro- 
lH-imidazol-2 -yl) hydrazono] -N2 - (12 -methyl - 1 - oxo te tradecyl ) - L - 
ornithine] 4- [4- (4-hydroxyphenyl) -L- threonine] -5-L-serine 
echinocandine B . 

On maintient pendant 2 heures, sous agitation, au reflux 
350 mg de produit de la preparation 1, 12 ml de methanol et 
13 0 mg de bromhydrate de 2-hydrazino 2 - imidazoline . Apres 
evaporation a sec, on obtient 510 mg de produit que 1 1 on 
purifie par chromatographie sur silice en eluant avec le 
melange CH 2 Cl 2 -MeOH-H 2 0 (86-13-1) puis par HPLC semi- 
preparative (C 18 ) en eluant avec le melange CH 3 CN-K 2 0-TFA (55- 

45-0,02). On obtient ainsi 133 mg de produit recherche. 
Spectre de masse : " 
MH* = 1056 
MNa* = 1078 . 

EXEMPLE 5 : (Z) 1 - [4 - [ ( 2 -hydroxyethoxy) imino] -N2 - (12 -me thyl - 
1-oxotetradecyl) -L-ornithine] 4- [4- (4-hydroxyphenyl) -L- 
threonine] -5-L-serine echinocandine B et isomere E 
correspondant . 

On maintient pendant 4 heures au reflux un melange de 3 6 
mg de O- (2-hydroxyethyl) hydroxyl amine , 5 ml d'ethanol, 12 \xl 
de pyridine, 4 JJ.1 d'acide acetique pur et 150 mg du produit 
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de la preparation 1. On obtient 205 mg de produit que 1 1 on 
purifie par chroma tographie sur silice en eiuant avec le 
melange chlorure de methylene -methanol -eau (86-13-1) . On 
isole 2 produits de rf = 0,2 et 0,25 (isomere Z et isomere 
E) . 

Spectre de masse : 
MH* = 1033 
MNa* = 1055. 

EXEMPLE 6 : (E) 1 - [4 - (hydroxyimino) -N2 - ( 12 -methyl - 1 - 
oxotetradecyl) -L-ornithine] 4- [4- (4-hydroxyphenyl) - L - 
threonine] -5-L-serine echinocandine B et isomere Z 
correspondant. 

On laisse 1 heure sous agitation au reflux un melange 
renfermant 200 mg du produit de la preparation 1, 8 ml 
d'ethanol, 36 mg de chlorhydrate d 1 hydroxy 1 amine . On amene a 
sec et purifie par chromatographie KPLC (C ia ) (eiuant CH 3 CN- 
H 2 0 60-40). On obtient 72 mg d ' isomere Z et 60 mg d 1 isomere 
E. 

Spectre de masse : 
MIT = 98 9 
MNa* = 1011 

EXEMPLE 7 : Trif luoroace tate de 1- [4 - (hydroxy amino) -N2 - (12 - 
methyl-l-oxotetradecyl) -L-ornithine] 4- [4- (4-hydroxyphenyl) - 
L-threonine] -5-L-serine echinocandine B (isomere A et isomere 
B) . 

On laisse 3 heures sous agitation 70 mg de melange 
d'oximes E + Z obtenu a-l'exemple precedent, 1 cm 3 d'acide 
trif.luoroacetique, 12 mg de cyanoborohydrure de sodium a 95%. 
On amene a sec sous pression reduite. On purifie par HPLC 
(C 18 ) . On obtient les produits recherches. 

Spectre de masse : 
MH* = 991 
MNa* = 1013 

EXEMPLE 8 : (Z) Chlorhydrate de 1- [ (S) -N2 - (12-methyl-l - 
oxotetradecyl) 4- [ [ (3 -piperidinyl) oxy] imino] -L-ornithine] 
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4- [4- (4-hydroxyphenyl) -L- threonine] -5-L-serine echinocandine 
B. 

Srado A : 

On ajoute 146 mg de produit de la preparation 1 et 60 jil 
d'acide acetique dans une solution renfermant 4 5 mg de R-3- 
(aminooxy) - 1 -piperidine carboxylate de phenylmethyle et 2 ml 
de methanol. On agite pendant 2 heures a la temperature 
ambiante. On concentre, purifie par chromatographie sur 
silice en eluant avec le melange chlorur.e.. de.. methylene- 
methanol 98-2. On obtient - ainsi ~le produit recherche. 
Spectre de masse : 
MH* = 12 06 
MNa" = 1228 
atads B : 

On met sous atmosphere d 1 hydrogene et vive agitation 
pendant 5 heures un melange renfermant 61 mg de produit 
prepare au stade A, 20 mg de palladium sur charbon et 1 ml 
d'acide acetique. On filtre et concentre. On obtient 65% de 
produit recherche. 
Spectre de masse : 
MH* = 1072. 

EXEMPLE 9 : Trif luoroace tate de 1 - [4 - [ (2 - aminoe thyl ) amino] - 
N2- (12-methyl-l-oxotetradecyl) -L-orni thine] 4- [4- (4- 
hydroxyphenyl) -L- threonine] -5-L-serine echinocandine B 
(isomere A et isomere B) . 

A la solution de 300 mg de la preparation 1 dans 6 ml de 
methanol en presence de 375 |il d"'ethylenediamine est ajoutee 
63 ml d'une solution 1M d'acide chlorhydrique dans le 
methanol. Apres 15 minutes d' agitation, on ajoute 126 mg de 
cyanoborohydrure de sodium (NaBH 3 CN) . On maintient le milieu 
reactionnel sous agitation pendant 5 heures. On filtre et 
amene a sec, les produits etant purifies par HPLC (C 18 ) en 
eluant avec le melange CH 3 CN - H 2 0 - TFA (40-60-0,02). On 

obtient ainsi les produits recherches . 
Spectre de masse : 
MH* = 1018 
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MNa' = 1040. 

EXEMPLE 10 : (E) 1 - [4 - [ ( 2 -bromoe thoxy) imino] -N2- (12 -methyl - 

1-oxotetradecyl) -L-ornithine] 4- [4- (4 -hydroxyphenyl ) -L- 

threonine] - 5 -L- serine echinocandine B et isomere 2 

correspondant . 

On ajoute 402 mg de bromhydrate de bromo- 2 -ethoxyamine 
dans une solution renfermant 710 mg de produit de la prepara- 
tion 1 et 28 ml d'ethanol absolu. On porte le melange au 
reflux pendant" 5 5 minutes :~On* concentre sous "pression 
reduite. On purifie le produit obtenu par flash chroma togra- 
phie sur silice en eluant avec le melange chlorure de 
methylene -methanol (9-1) . On obtient les produits recherches 
isomere A : Rf = 0,54, isomere B : Rf = 0,47. 
Spectre de masse : 
MH* = 1095 
MNa* = 1117 

EXEMPLE 11 : (±) Trif luoroace tate de l-.[4- [ ( amino iminome thy 1) 

hydrazono] -N2- ( 12 -methyl - 1 - oxotetradecyl ) -L-ornithine] 4- [4- 

(4 -hydroxyphenyl) -L- threonine] -5-L-serine echinocandine B. 

On ajoute 162 mg de chlorhydrate d 1 aminoguanidine dans une 
solution renfermant 260 mg du produit de la preparation 1 et 
10 ml de n-butanol. On porte le milieu reactionnel au reflux 
pendant 2 heures 30 minutes. On concentre sous pression 
reduite. On purifie le produit obtenu par HPLC semi-prepara- 
tive. On obtient 225 mg de produit en melange d'isomeres 
50/50 . 

Spectre de masse : 
MPT = 1030 
MNa* = 1052 . 

EXEMPLE 12 : (Z) Trif luoroacetate de 1 - [4- [ [2 - (dimethyl amino) 

ethoxyimino] -N2- (12 -methyl - 1 - oxo te tradecyl ) -L-ornithine] 4- 

[4- (4 -hydroxyphenyl) -L- threonine] -5-L-serine echinocandine B 

et isomere E correspondant. 

On introduit 80,5 mg de produit de I'exemple 10 dans 32 
ml d'une solution ethanolique de dimethylamine . On porte le 
milieu reactionnel au reflux pendant 45 minutes. On 
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concentre. On purifie le produit obtenu par KPLC (C 18 ) (CH 3 CN 
- H 2 0 - TFA 60-40-0,02). On obtient ainsi les produits 
recherches . 
Spectre de masse : 
MIT = 1060 

EXEMPLE 13 : (E) Trif luoroace tate de 1 - [4 - [ (2 -aminoe thoxy) 
imino] -N2- (12-methyl-l-oxotetradecyl) -L-ornithine] 4- [4- (4- 
hydroxyphenyl) -L- threonine] -5 -L- serine echinocandine B et 
isomere Z correspondant . 

On introduit 50 mg de produit de 1 ' example 10 dans de 
1 ' ammoniac . On agite sous pression pendant 16 heures en 
laissant revenir a temperature ambiante. On reprend le milieu 
reactionnel dans le melange CH 3 CN-H 2 0 (45-55) pour etre 
purifie par KPLC (C 18 ) . On obtient les produits recherches. 
Spectre de masse : 
MH* = 1032. 

Preparation 2 : w nucleus" de deoxymulundocandine 

On dissout 2 g de deoxymulundocandine dans 20 ml de DMSO. On 
verse cette solution dans une suspension renfermant 120 g 
d' Actinoplanes utahensis FH2264 dans 870 ml d^un tampon 
KH2P04, K2HP04 (pH : 6.8). On maintient le melange reaction- 
nel sous agitation pendant 70 heures a 3 0°C. On filtre. On 
lave le mycelium avec le tampon de phosphate (pH : 6.8). On 
reunit les liquides de lavage et le filtrat. On chromato- 
graphie le produit obtenu sur une resine DIAION HP 2 0.et 
obtient un produit que 1 1 on utilise tel quel ci-apres. 
EXEMPLE 14 

Trif luoroacetate de 1- [4- [ (2 -aminoe thy 1) amino] -N2 - [ [4 ' - 
(octyloxy) [1, 1 ' -biphenyl] -4 -yl] carbonyl] -L-ornithine] -4 - [4 - 
(4-hydroxyphenyl) -L- threonine] -5-L-serine echinocandine B 
(isomere A) 

STadjS S : 1- [ (4R f 5R) -4 , 5 -dihydroxy-N2 - [ [4 1 - (octyloxy) [1,1'- 
biphenyl] -4 -yl] carbonyl] -L-ornithine] -4- [4- (4-hydroxyphenyl) - 
L-threonine] -5-L-serine echinocandine B 
1- Preparation de 1' ester 
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On ajoute 632 g de 2,3,4,5,6 pentaf luorophenol dans 695 mg d 
N,N' -dicyclohexylcarbodiimide a 1 g d 1 acide 4 ' -octyloxy- 
[1,1' -biphenyl] 4 - carboxylique dans 22 ml de tetrahydrof urane 
agite 22 heures a temperature ambiante, filtre, elimine les 
solvants sous pression reduite, reprend le residu dans 
1' ether, agite a 35 °C environ, filtre evapore le solvant 
seche et recupere 1,46 g de produit attendu, utilise tel 
quel. 

2- Couplage 

On introduit 677 mg de « nucleus » de deoxymulundocandine 
obtenu a la preparation 2, dans 16 ml de DMF. On agite la 
solution obtenue pendant 5 minutes et ajoute 793 mg de 4'- 

(octyloxy) - [1, 1 ! -biphenyl] -4 -carboxylate de pentafluoro- 
phenyle obtenu ci-dessus. 

On maintient le melange reactionnel sous agitation et 
atmosphere d 1 azote pendant 24 heures. On filtre et concentre. 
On reprend le residu a 1' ether, triture, maintient 25 minutes 
sous agitation, essore, lave a 1' ether ethyliaue, 
chromatographic sur silice en eluant avec le melange chlorure 
de methylene, methanol, eau (86/13/1) puis (SO/20/1) . On 
obtient ainsi le produit recherche. Rendement 73%. 
SHadg 3 : 1- [N2- [ [4 ' - (cctyloxy) -[1,1' -biphenyl] -4-yl] 
carbonyl] -4 -oxo-L-ornithine] -4- [4- (4 -hydroxyphenyl) -L- 
threonine] - 5 -L-serine-echinocandine B 

On ajoute 311 fil d ' iodure de trimethylsilyle dans une 
suspension renf ermant 809 mg de produit du stade A et 19 ml 
d'acetonitrile. On maintient le melange reactionnel sous 
agitation pendant 15 minutes a 60 °C et sous atmosphere 
d« azote. On verse le melange dans une solution saturee en 
thiosulfate de sodium. On evapore et chromatographie sur 
silice le residu obtenu, en eluant avec le melange chlorure 
de methylene-methanol eau 86/13/1. On obtient le produit 
recherche. Rendement 55%. 

Srfld^ C : Trifluoroacetate de 1- [4- [ (2-aminoethyl) amino] -N2- 
[ [4 ' - (octyloxy) [1,1 ' -biphenyl] -4-yl] carbonyl] -L-ornithine] -4- 
[4- (4 -hydroxyphenyl) -L- threonine] -5-L-serine echinocandine B 
(isomere A) 
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On ajoute 560 fil d'acide acetique dans une solution 
renfermant 900 mg de produit du stade precedent 16 ml de 
methanol et 250 /xl d' ethylene diamine. On agite pendant 15 
minutes et ajoute 64 mg de cyanoborohydrure de sodium. On 
agite pendant 18 heures. On filtre et concentre. On reprend 
le residu dans le minimum d'eau, triture, essore et purifie 
par HPLC preparative en eluant avec le melange CK 3 CN/H 2 0/TFA/ 
(55-45-0,2). On obtient le produit recherche. Rendement 26 %. 
Spectre RMN CDC1 3 

9 . 07 (m large) 1H ; 8.48 (dl-,— J=8 )- -1H - ; 8 . 00 (dl, J=8) 2K ; 
7.96 (dl, J=8.5) 2K ; 7.71 (dl, J=8.5) 2H / 7.64 (dl, J=8.5) 
2H ; 7.60 (dl , J=9) IK ; 7.37 (dl, J=9.5) 1H ; 7.02 (dl, 
J=8.5) 2H ; 6.97 (dl, J=8.5) 2H ; 6.65 (dl, J=8.5) 2H ; 4.90 
(m) 1H ; 4.77 (m) IK ; 4.66 (m) 1H ; 4.45 (m) IK ; 4.42 (m) 
1H / 4.39 (m) 1H ; 4.34 (si) IK ; 4.26 (m) IK ; 4.22 (m) 1H ; 
4.08 (m) IK ; 4.01 (t,J=6.5) 2H ; 3.88 (m) 3K ; 3.70 (m) 2K ; 
3.51 (m) 2K ; 3.48 (m) IK ; 3.31 (m) 2H ; 3.28 (m) IK ; 3.16 
(m) 2K ; 2.53 (dd, J=6 et 13.5) IK ; 2.44 (dd, J=7.5 et 13.5) 
IK ; 2.27 (m) IK ; 2.25 (m) IK ; 2.15 (m) 2K ; 1.94 (m) IK ; 
1.74 (m) 2K ; 1.44 (m) 2H ; 1.22 a 1.40 (m) 8H ; 1.13 (d, 
J=6) 3K ; 0.99 (d, J=6.5) 3H / 0.88 (t, J=7) 3K. 
EXEMPLE 15 : 1- [4- [( amino iminome thy 1 ) hydr an o] -N2 - [[4- [4- [4- 
(pentyloxy) -phenyl] -1-piperazinyl] phenyl] carbonyl] -L- 
orni thine] -4- [4- ( 4 - hydr oxypheny 1 ) -L- threonine] -5-L-serine- 
echinocandine B 

SiLade A : 1- [ (4R,5R) -4 , 5-dihydroxy-N2- [ [4- [4- [4 - (pentyloxy ) 
phenyl] - 1-piperazinyi] phenyl] carbonyl] -L-ornithine] -4- [4- (4- 
hydroxy- phenyl) -L- threonine] -5 -L- serine echinocandine B 

1- Preparation de 1' ester 

On ajoute 55 mg de pentaf luorophenol et 61 mg de N,N» 
dicyclohexyl carbodiimide dans un melange de 100 mg d'acide 
[4- [4- [4- (pentyloxy) phenyl] - 1 -piperazinyl] phenyl] carboxylique 
et 3 ml de tetrahydrof uranne . On agite le melange reactionnel 
a 20°C pendant 16 heures, filtre, lave au TKF et concentre a 
sec. On reprend dans 1' ether diethylique, filtre, lave et 
concentre. On obtient 71 mg de produit. 

2- Couplage 
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On agite a 20°C pendant une nuit une suspension renfermant 7 
mg de 1 1 ester ci-dessus, 70 mg du « nucleus » de deoxymu- 
lundocandine obtenu comme a la preparation 2, 2,5 ml de DMF 
en presence de siliporite active 4A. On concentre, reprend a 
1' ether le produit obtenu et filtre. On obtient un produit 
que I'on chromatographie sur silice en eluant avec le melange 
acetonitrile/eau/acide trif luoroacet ique (60-40-0,02). On 
obtient ainsi 30 mg de produit recherche. 

State B : 1- [N2- [[4- [4- [4- (pentyloxy)phSnyl] -1-pipSrazinyl] - 
phenyl] -carbonyl]"4 -oxo-L- ornithine J_-4 - [4_- (4 -hydrpxyphenyl ) -L- 
threonine] - 5 -L-serine echinocandine B 
1- Preparation de 1' ester 

On chauffe a 55°C un melange de 1 g de produit du stade A, 25 
ml d ' acetonitrile , en presence de siliporite active 4 A . On 
ajoute 430 ml d'iodure de t rime thyi s ilane . On agite pendant 
45 minutes puis ajoute 150 fil d ' une solution agueuse de 
thiosulfate de sodium a 30%. On agite 40 minutes a 20°C et 
concentre. On reprend 1'extrait sec dans l'eau, agite 1 heure 
a 20 °C essore et lave. On obtient un produit que I'on 
chromatographie sur silice en eluant avec le melange chlorure 
de methylene-methanol-eau (86/13/1) . On obtient 497 mg de 
produit recherche. Rendement 42%. 

StP . de C : 1- [4- [ (aminoiminomethyl) hydrazono] -N2- [ [4- [4- [4- 
(pentyloxy) -phenyl] - 1 -piperazinyl] phenyl ] carbonyl] -L- 
ornithine] -4- [4- (4 -hydroxyphenyl ) -L- threonine] -5-L-serine- 
echinocandine B 

On chauffe a 130°C pendant 3 heures une suspension renfermant 
400 mg de produit du stade B, 4,^8 ml de n-butanol et 221 mg 
de chlorhydrate d ' aminoguanidine . On concentre et obtient 705 
mg d'un produit que I'on chromatographie sur silice en eluant 
avec le melange chlorure de methylene methanol 85/15, puis 
par HPCL semi -preparative (kromasil C18)avec un melange 
acetonitrile/eau/acide trif luoroacetique (40.60.0,02). On 
obtient ainsi 64 mg de produit recherche. 
Spectre RMN CDC1 3 

10.75 (s ) 0.66H ; 10.45 ( s ) 0.33H ; 8.39 ( d, J=8 ) 
0.33H ; 8.34 ( m ) 1H ; 8.10 ( d, J=7 . 5 ) 0.66H ; 8.08 ( d, 
J=8 ) 0.33H ; 7.99 ( d, J=8 . 5 ) 0.66H ; 7.74 ( d, J=8 . 5 ) 
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1.33H ; 7.71 ( d, J=8 . 5 ) 0.66H ; 7.60 ( d, J=8 . 5 ) 0.66H ; 
7.50 ( m ) 1.33H ; 7 . 00 ( m ) 6H ; 6 . 86 ( d, J-8.5) 2H ; 6.65 
( d, J=8 ) 2H ; 5.08 ( dt, J=2 et 11.5 ) 0.66H ; 4 . 94 ( m ) 
1H ; 4.88 ( m ) 0.33H ; 4.75 ( dm, J=8 ) 0.33H ;4.67 ( dd, 
J=3 et 7.5 ) 0.66H ;4.43 ( m ) 1H ; 4.38 ( m ) 1.66H ;4.33 ( 
m ) 0.66H ;4.26 a 4.20 ( massif ) 2.33H ; 4.12 ( d, J=9 ) 
0.66H ;4.00 a 3.68 ( massif ) 7.33H ; 3.90 ( t,J=7 ) 2H ;3.62 
( d,J=12 ) 0.33H ;3.43 (slarge) 2H ;3.30 a 3.20 (m ) 1H ; 
3.20 ( slarge ) 2H ;2.91 ( d,J=14 )0.66H ;2.86 ( m ) 0.33H ; 
2.76 ( m ) 0.33H ; 2.63 ( dd, J=14 et 12,5 ) 0.66H ; 2 . 52 ( 
dt, J=6 et 13 ) 1H ; 2.44 ( dd, J=8 et 13 ) 1H ;2.35 ( m ) 
0.33H ; 2.25 ( m ) 1.66H ; 1 . 93 ( t large , J=13 ) 1H ; 1.69 ( m ) 
2K ; 1.42 a 1.30 ( massif ) 4H ;1.15 ( d, J=6 ) 1 . 98K ;1.10 
( ,J=6 ) 0.99H ; 0.98 ( d, J=6 . 5 ) 3H ; 0.90 ( t, J=7 ) 3H. 
EXEMPLE 16 : 1 - [4 - [ ( 2 - aminoe thyl ) amino] -N2 - [4 - [4 ' ' - (pentyl - 
oxy) [1,1' : 4',1" -terphenyl] -4-yl] carbonyl] -L- ornithine] -4- 
[4- (4-hydroxyphenyl) -L- threonine] -5 -L- serine- echinocandine B 
(isomere A et isomere B) . 

En operant comme precedemment , a partir du « nucleus » de 
deoxy-mulundocandine prepare comme indique a la preparation 2 
en obtenant comme produit intermediaire le 1 - [ (4R, 5R) -4 , 5 - 
dihydroxy-N2- [ [4 ' 1 - (pentyloxy) [1, 1 • : 4 1 , 1 ' ' -terphenyl] -4 - 
yl] carbonyl] -L-ornithine] -4- [4- (4-hydroxyphenyl) -L- 
threonine] -5 -L-serine-echinocandine B et le derive 4-oxo 
correspondant , on a obtenu le produit recherche. 
Spectre RMN CDC1 3 ppm 

9.00 (large) 1H ; 8.37 (dl, V J=8.5) 1H ; 8.28 (m) 1H ; 
8.10 (dl, J=6) 1H ; 8.02 (dl, J=8) 2H ; 7.82 (m) 4H ; 
7.73 (dl, J=8) 2H ; 7.66 (dl, J=8) 2H ; 7.38 (dl, 
J=9) 1H ; 7.32 (dl, J=9) 1H ; 7.03 (dl, J=8.5) 2H ; 
6.96 (dl, J=8) 2H ; 6.66 (dl, J=8) 2H ; 5.03 (m) 1H ; 
4.84 (m) 1H ; 4.67 (m) 1H ; 4.45 (m) 2H ; 4.36 (dd, 
J=7.5 et 10.5) 1H ; 4.23 (m) 2H ; 4.18 (si) 1H ; 
4.04 (m) 1H ; 4.02 (t, J=6.5) 2H ; 4.00 (m) 1H ; 
3.87 (dl, J=9.5) 1H ; 3.76 (m) 1H ; 3.72 (m) 2K ; 
3.55 (m) 1H ; 3.44 (m) 1H ; 3.35 (m) 2H ; 3.30 (m) 
1H ; 3.19 (m) 2H ; 3.12 (m) 1H ; 2.53 (m) 1H ; 2.45 
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(m) 1H ; 2.12 a 2.30 (m) 3K ; 1.90 a 2.05 (m) 2H 
1.74 (m) 2H ; 1.30 a 1.55 (m) 4H ; 1.20 (d, J=5.5) 
3H ; 0.96 (d, J=6.5) 3H ; 0.91 (t, J=7) 3K. 
EXEMPLE : Composition pharmaceutique : 

On a prepare des comprimes renfermant : 

- Produit de I'exemple 14 150 mg 

- Excipient q.s.p 1 g 

(Detail de 1' excipient : amidon, talc, stearate de 
magnesium) . 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE 

A - Inhibition de la glucane synthase de Candida albicans. 

On purifie des membranes de Candida albicans selon le 
procede decrit par Tang et al Antimicrob. Agents Chemother 
35, 99-103, 1991. 22,5 fig de proteines membranaires sont 
incubees dans un melange de 2Mm de 14C-UD? glucose (activite 
specif ique = 0,34 mCi./mmol, 50 /ig d'a-amylase, IMm de 
dithiotreitol (DTT) , IMm EDTA, lOOMm NaF, 7 jiM de GTP-y-S, 1M 
de sucrose et 50Mm DE Tris-HCL (pH 7,8) dans un volume de 
100/xl. Le milieu est incube a 25°C pendant 1 heure et la 
reaction terminee par addition de TCA a une concentration 
finale de 5%. Le melange reactionnel est transfere sur un 
filtre de fibre de verre pre-humidif ie . Le filtre est lave, 
seche et sa radioact ivite est comptee. 

La mulundocandine est utilise comme controle positif. 

Le controle du vehicule est effectue avec la meme quantite de 

DMSO 1%. Les resultats obtenus montrent que les produits de 

1 ! invention presentent sur ce test une bonne activite en 

particulier les produits des exemples 9, 11 et 14 . 

B - activite sur 1' enzyme d' Aspergillus f umigatus . 

L 1 enzyme est prepares selon le procede de Beaulieu et 
al . (Antimicrob . Agents Chenother 38, 937-944, 1994. 
Le protocole utilise est identique au protocole decrit ci- 
dessus pour 1 1 enzyme de Candida albicans sauf que 1 • on 
n 1 utilise pas de dithiotreitol dans le melange reactionnel. 
Les produits presentent sur ce test une bonne activite. 
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RE VEND I CAT I ONS 

1) Sous toutes les formes d'isomeres possibles ainsi que 
leurs melanges, les composes de formule (I) : 




HO 



(I) 



HO V 
dans lesquels 

on bi^n Rl et R2 identiques ou differents l'un de 1* autre, 
representent un atome d'hydrogene, un radical hydroxyle, un 
radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone line- 
aire, ramifie ou cyclique, eventuellement interrompu par un 
atome d ' oxygene eventuellement substitue par un atome 



d'halogene, un radical OH, un radical N 



, a et b 



identiques ou differents l'un de-1' autre, 
representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
renfermant jusqu ! a 8 atomes de carbone, a et b pouvant 
eventuellement former avec l f atome d l azote un heterocycle 
renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes 
supplementaires , 

- ou bl en Rl forme avec 1' atome de carbone endocyclique 



portant le radical ^ 



,R1 



une double liaison et ou bien R2 



*R2 
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represente un radical XR a/ X represencant un atome d ' oxygene 
ou un radical NH ou N-alkyle renfermant jusqu'a 8 a tomes de 
carbone et R a represente un atome d ' hydrogene , un radical 

alkyle lineaire, ramifie ou cyclique renfermant jusqu'a 8 
atomes de carbone eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes d'halogene, par un ou plusieurs radicaux OH, 
C0 2 H, C0 2 alc, 

par un radical N , a' et b' reoresentant un atome 

■ \. ----- ■ ' 

d' hydrogene, un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de 
carbone, a' et b' pouvant former un heterocycle renfermant 
eventuellement un ou plusieurs heteroatomes supplementaires 
et/ou par un heterocycle renfermant un ou plusieurs hetero- 

atomes ou R2 reoresente un radical n_q__ ^ 

I! "9 
N 

\ 

e 

dans lequel d,.e, f et g representent un atome d ' hydrogene ou 
un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, f 
et g pouvant en outre representer un radical acyle renfermant 
jusqu'a 8 atomes de carbone, e et f pouvant egalement former 
un cycle renfermant eventuellement un ou plusieurs hetero- 
atomes, 

R3 represente un atome d' hydrogene, un radical methyle ou 
hydroxy le 

R4 represente un atome d.' hydrogene ou un radical hydroxyle 
R represente une chaine lineaire ou ramifiee ou cyclique 
renfermant jusqu'a 30 atomes de carbone, renfermant eventuel- 
lement, un ou plusieurs heteroatomes, un ou plusieurs hetero- 
cycles ou un radical acyle linaire, ramifie ou cyclique 
renfermant jusqu'a 3 0 atomes de carbone renfermant 
eventuellement un ou plusieurs heteroatomes et/ou un ou 1 
plusieurs heterocycles , 

T represente un atome d' hydrogene, un radical methyle, un 
radical CH 2 CONH 2 , CK 2 C=N, un radical (CH 2 ) 2 NH 2 ou (CH 2 ) 2 Nalc^X' , 
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X etant un atome d' halogens et ale un radical alkyle renfer- 
mant jusqu'a 8 atomes de carbone, 

Y represente un atome d' hydrogene, un radical hydroxyle ou un 
atome d'halogene ou un radical 0S03H ou 1 1 un des sels de ce 
radical , 

W represents un atome d ' hydrogene ou un radical OK, 
Z represente un atome d ' hydrogene ou un radical methyle, 
ainsi que les sels d' addition avec les acides des produits de 
f ormule ( I ) . 

2) Les composes de formule (I) definis -a la revendicat ion i 
dans lesquels T represente un atome d 1 hydrogene . 

3) Les composes de formule (I) definis a la revendicat ion 1 
ou 2 dans lesquels W represente un atome d ' hydrogene . 

4) Les composes de formule (I) definis a 1 1 une quelconque des 

revendications 1 a 3 # dans lesquels Z represente un radical 
methyle . 

5) Les composes de formule (I) definis a 1 1 une quelconque des 

revendications 1 a 4 dans lesquels Y represente un atome 
d 1 hydrogene . 

6) Les composes de formule (I) definis a 1 1 une quelconque des 

revendications 1 a 5 dans lesquels R3 represente un radical 
methyle . 

7) Les composes de formule definis a 1 1 une quelconque des 

revendications 1 a 6 dans lesquels R4 represents un radical 
hydroxyle . 

8) Les composes de formule (I) definis a 1 'une quelconque des 
revendications 1 a 7 dans lesquels R represente un radical 
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OC B K. 





O 
II 

c 



\\ / 



-OC s H 17 





Q(CH 2 ) 7 CH 3 




0C o H, 




N-N ^ — ^ 





9) Les composes de formule (I) definis a la revendication 8, 
dans lesquels R represente une chaine 
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O 

II 

c- 




10) Les composes de formule (I) definis a la revendicat ion 8, 
dans lesquels R represente une chains " 

O 



11) Les composes de formule (I) definis a 1 1 une des 
revendications 1 a 10, dans lesquels Rl forme avec 1 ' atome de 
carbone endocyclique portant le radical NR1R2 , une double 
liaison . 

12) Les composes de formule (I) definis a la revendicat ion 
11, dans lesquels R2 represente le radical 



dans lequel n represente un nombre entier compris entre 1 et 
8 et Y 1 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone. 

13) Les composes de formule (I) definis a la revendication 
12, dans lesquels n represente le nombre 2. 

14) Les composes de formule (1) definis a la revendication 8, 
dans lesquels R2 represente un radical 




0(CH 2 ) n NY' 2 



NH— C — NH. 



II 
NH 



15) Les composes de formule (1) definis a 1 1 une des revendi- 
cations 1 a 10, dans lesquels R2 represente un radical 
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(CH 2 ) p NY' ' 



dans lequel Y ' 1 represente un atome d ' hydrogene ou un radical 
alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone et p represents 
un nombre entier variant de 1 a 8 . 

16) Les composes de formule (I) definis a 1 1 une quelconque 

des revendications l a 10 et 15,. .dans lesquels Rl represente 
un atome d 1 hydrogene . 

17) Les composes de formule (I) definis a la revendicat ion 
15, dans lesquels -p represente le nombre- 2~ 

18) Les composes de formule (I) definis a la revendicat ion 1, 
dont les noms suivent . : 

- la 1- [ (S) -N2- (12 -methyl -l-oxotetradecyl) 4- [ [ (3 -piperi- 
dinyl) oxy] imino] -L- ornithine] 4- [4- (4 -hydroxyphenyl ) -L- 
threonine] -5-L-serine echinocandine 3. 

- la 1- [4- [ (2-aminoethyl) amino] -N2- (12-methyl-l -oxotetra- 
decyl) -L-ornithine] 4- [4- (4 -hydroxyphenyl) -L- threonine] -5-L- 
serine echinocandine B (isomere A et isomers 3) . 

- la 1- [4- [ (aminoiminomethyl) hydrazono] -N2- ( 12 -methyl - 1 - 
oxotetradecyl) -L-ornithine] 4- [4- (4 -hydroxyphenyl ) -L- 
threonine] -5-L-serine echinocandine B. 

- la 1- [4 - [ (2-aminoethoxy) imino] -N2- (12-methyl-l- 
oxotetradecyl) -L-ornithine] 4- [4- (4 -hydroxyphenyl ) -L- 
threonine] -5-L-serine echinocandine B et isomere Z 
correspondant , 

- la 1- [4- [ (2-aminoethyl) amino] -N2- [ [4 ■ - (octyloxy) [1, 1 1 - 
biphenyl] -4-yl] carbonyl] -L-ornithine] -4- [4- (4 -hydroxyphenyl ) - 
L-threonine] -5-L-serine-echinocandine B (isomere A) 

ainsi que leurs sels d' addition avec les acides. 
19) Procede de preparation des composes de formule (I) 
definis a 1 ' une quelconque des revendications 1 a 18, 
caracterise en ce que 1 1 on soumet un compose de formule (II) 
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.10. 



15 




OH 



(ID 



dans laquelle R, R3 , R4 , T, Y, W et Z conservent leur 
signification precedente, a 1 '.action d'une amine ou d'un 
derive d' amine susceptible d'introduire 



20 



25 



le radical N 



R1 



dans lequel Rl et R2 



R2 



conservent leur signification precedente et si desire a 
I 1 action d'un agent de reduction 

et/ou d'un agent de f onct ionnalisat ion de 1* amine, 
et/ou d'un acide pour former le sel du produit obtenu, 
et/ou d'un agent de separation des differents isomeres 
obtenus, 

et obtient ainsi le compose de formule (I) recherche 
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R1 



HO 



R3. 




(I) 



HO 



Y 



dans laquelle Rl, R2 , R3 , R4 , T, Y, W, R et 2 conservent leur 
signification precedence puis soumet, si desire le compose de 
formule (I) a 1' action d'un acide pour en former le sel et 
separe si desire les differents isomeres obtenus . 

20) A titre de produits chimiques nouveaux, les composes de 
formule (II) definis a la revendicat ion 19. 

21) A titre de produit chimique nouveau defini a la revendi- 
cation 20, le compose de formule (II) dont les noms suivent : 
le 1 ( [-4-OXO-N2- (12 -methyl-l-oxotetradecyl ) L-ornithine] 4- 
[4- (4 -hydroxyphenyl) -L- threonine] -5-L-serine-echinocandine B . 
1- [N2- [ [4 ' - (octyloxy) - [1, 1 1 -biphenyl] -4-yl] carbonyl] -4-oxo-L- 
ornithine] -4- [4- (4 -hydroxyphenyl ) -L- threonine] -5-L-serine- 
echinocandine B 

1- [N2- [ [4- [4- [4- (pentyloxy) phenyl] -1-piperazinyl] -phenyl] - 
carbonyl] 4 -oxo-L-ornithine] -4- [4- (4 -hydroxyphenyl ) -L- 
threonine] -5-L- serine echinocandine B 

22) Procede selon la revendication 19 caracterise en ce que 
I'on soumet un compose de formule (III) 
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HO OH 




(III) 



HO Y 



dans laquelle les differents substituants conservent leur 
signification precedence a 1' action d'un agent capable de 
remplacer NH 2 par NKR, R conservant sa signification 
precedente pour obtenir le compose de formule (IV) 



HO OH 




(IV) 



HO Y 



que I 1 on soumet a 1' action de 1 ■ iodure de trimethylsilyle 
pour obtenir le compose de formule (II) correspondant 
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O 




(ID 



HO Y 



23) A titre de produits chimiques nouveaux les composes de 
formule (III) definis a la revendicat ion 22. 

24) A titre de produit chimique nouveau defini a la 

revendication 23 le nucleus de deoxymulundocandine de formul 
(III) suivant : 



HO OH 




HO 



WO 99/29716 PCT/FR9 8/026 71 

34 

25) A titre de produits chimiques nouveaux les composes de 
formule (IV) definis a la revendication 22 a 1' exclusion de 
la mulundocandine et de la deoxymulundocandine . 

26) A titre de composes ant if ongiques , les composes de 
formule (I) definis a 1 1 une quelconque des revendications 1 
18, ainsi que leurs sels d* addition avec les acides . 

27) Les compositions pharmaceut iques renfermant a titre de 
medicament au moins un compose de formule (I) defini a 1 ■ une 

..gyelconque des revendications 1 a 18, ainsi que leurs sels 
d' addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables. 
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Cadre I Observations - lorsqu'il a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherchr 
(suite du point 1 de la premi ' re f euille) . v 



Conformement a (."article 1 7.2)a). certaines revendications n'ont pas fait I'objet d'une recherche pour les motifs suivahts: 

1 . | | Les revendications n os 

se rapportent a un objet a regard duque! radministration n'est pas tenue de proceder a !a recherche, a savoir: 



2. | | Les revendications n os 

. se rapportent a des parties de la demande Internationale qui ne remplissent pas suffisamment les conditions prescrites pour 

qu une recherche significative puisse etre effeciuee. en particulier: p 



3. | I Les revendications n os 

sont des revendications dependantes et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de la deuxieme et de la 
troisieme phrases de la regie 6. 4. a). 



Cadre II Observations - lorsqu'il y a absence d'unite de I'lnvention (suite du point 2 de la premiere feuille) 



L'administration chargee de la recherche Internationale a trouve plusieurs inventions dans la demande Internationale, a savoir: 

voire feuille suppl ementai re 



1 " I""] Comme toutes les taxes additionnelles ont ete payees dans les delais par le deposant. le present rapport de recherche 
Internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire I'objet d'une recherche. 



. H Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s'y pretaient ont pu etre effectuees sans effort particulier 
justifiant une taxe additionnelle. l'administration n'a sollicite le paiement d'aucune taxe de cette nature. 



3. |~n Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandees'a ete payee dans les delais par le deposant le present 
rapport de recherche Internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont ete payees a savoir 
les revendications n 



4. r~l Aucune taxe additionnelle demandee n'a ete payee dans les delais par le deposant. En consequence, le present rapport 

de recherche Internationale ne porte que sur Invention mentionnee en premier lieu dans les revendications- elle est 

couvene par les revendications n os 



Remarque quant a la reserve Q Les taxes additionnelles etaient accompagnees d'une reserve de la part du deposan:. 

| [ Le paiement des taxes additionnelles n'etait assorti d'aucune reserve. 
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SUITE DES RENSEJGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/JSA/210 

L'atimini stration chargee de la recherche Internationale a trouve 
plusieurs (groupes d') inventions dans la demande Internationale a 
savoir: 

1. revendications: 1-22,26,27 

Les composes de formules I et II. leur preparation et leurs 
compositions antifongiques ou pharmaceutiques. 

2. revendications: 23-25 

Les composes de formules III et IV 
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